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Neue Chinazolinderivate und pharmazeutische Praparate 




Die vorUegende Erfindung betrifft neue Chin- 
azolinderivate in D-Form Oder als Racemate der 
Formel I 



(I) 



und deren Tautomere, sowie Salze solcher Ver- 
bindungen mit Mineralsauren. 

Die Qruppe der Verbindungen der Formel I be- 
steht aus 7-Brom-1,5-dihydro-3,6-dimethyl-lmid- 
azo[2,1-b]chinazolin-2(3H)-on in D-Form oder als 
Racemat. 

Im Gegensatz zu den im US Patent 3 932 407 
beschriebenen 3-unsubstituierten Imidazochin- 
azolinen enthalten die beanspruchten Verbindun- 
gen der Formel I einen Methyl rest in 3-Steliung. 
Letztere Verbindungen fallen zwar unter die For- 
mel I in der DE-A-2 832 138 (= EP-A-718), sie sind 
jedoch in dieser Offenlegungsschrift nicht spezi- 
fisch genannt und sind daher ais neu anzusehen. 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren 
zur Herstellung der genannten Verbindungen so- 
wie pharmazeutische Praparate auf der Basis der 
genannten Verbindungen. 

Die Verbindungen der Formel I konnen in ver- 
schiedenen tautomeren Formen vorliegen. Die Er- 
findung beschrankt sich daher nicht auf Verbin- 
dungen der oben dargestellten Formel I, sondern 
umfasst auch die Tautomeren, beispielsweise sol- 
che der Formel ia 




(la) 



CH 3 



und lb 




(lb) 



Die Verbindungen der Formel I und deren Tau- 
tomeren, z.B. (a und lb, konnen weiterhin in Form 
von Racematen oder in optisch aktiver Form vor- 
liegen, wobei die Racemate und die Verbindungen 
in D-Form Gegenstand der Erfindung sind. 

Beispiele physiologisch vertraglicher Salze mit 
Mineralsauren sind Hydrochloride, Hydro- 
bromide, Sulfate und Phosphate. 

Die Verbindungen der Formel I, deren Tautome- 
ren und die Salze solcher Verbindungen mit Mine- 
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ralsauren konnen erfindungsgemass dadurch her- 
gestellt werden, dass man 
a) eine Verbindung der Formel II 



H 



CH 3 



(II) 



CH 3 



in 7-Stellung bromiert, oder 
b) eine Verbindung der Formel III 




CH 2 NH<j5HCOOR 
H, CH 3 



(IN) 



worin R nieder-Alkyl ist, mit Bromcyan umsetzt, 
oder 

c) eine Verbindung der Formel IV 



V\Ach 



Br^V/N/^CHCOOR 
CH 3 CH 3 



(IV) 



worin R die obige Bedeutung hat, mit Ammoniak 
behandelt, und eine erhaltene Verbindung der 
Formel I oder ein Tautomer davon in dieser Form 
oder in Form eines Salzes mit einer Mineralsaure 
isoliert. 

Die Bromierung einer Verbindung der Formel II 
in 7-Stellung wird zweckmassig in Essigsaure bei 
etwa Raumtemperatur durchgefuhrt. 

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel III 
mit Bromcyan wird zweckmassig unter Erwarmen 
in einem Losungsmittel, wie einem niederen Al- 
kanol, z.B. Athanol, durchgefuhrt. Die Umsetzung 
einer Verbindung der Formel IV mit Ammoniak 
wird zweckmassig unter Erwarmen in einem Lo- 
sungsmittel, wie einem niederen Alkanol, z.B. 
Athanol, und Wasser, durchgefuhrt 

Die Verbindungen der Formeln II, III und IV ge- 
horen einer ailgemein bekannten Gruppe von Ver- 
bindungen an und konnen in Analogic zu bekann- 
ten Verbindungen, z.B. nach den in der DE-A- 
2 832 138 beschriebenen Methoden, hergestelit 
werden. 

Die Verbindungen der Formel I in D-Form oder 
als Racemate, deren Tautomere und physiolo- 
gisch vertragliche Salze solcher Verbindungen 
mit Mineralsauren hemmen die Aggregation der 
Blutplattchen und konnen daher zur Verhutung 
von Thrombosen verwendet werden. 
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Die Verbindungen der Formel I in D-Form oder 
als Racemate und deren Tautomere konnen als 
Heilmittel, z.B. in Form pharmazeutischer Prapa- 
rate, Verwendung finden, welche sie Oder ihre 
Saize in Mischung mit einem fur die enterale oder 5 
parenteraie Applikation geeigneten pharmazeuti- 
schen, organischen oder anorganischen inerten 
Tragermaterial, wie Wasser, Gelatine, Gummi 
arablcum, Miichzucker, Starke, Magnesium- 
stearat, Talk, pflanzllche Ole, Polyalkyienglykole, 10 
Vaseline enthalten. Die pharmazeutischen Prapa- 
rate konnen in fester Form, z.B. als Tabletten, 
Dragees, Supposltorien, Kapseln, oder in flGs- 
siger Form, z.B. als Losungen, Suspensionen 
oder Emulsionen, vorliegen. Gegebenenfalls sind is 
sie sterilisiert und bzw. oder enthalten Hilfsstoffe, 
wie Konservierungs-, Stabilislerungs-, Netz-oder 
Emuigiermittel, Salze zur Veranderung des os- 
motischen Druckes oder Puffer. Sie konnen auch 
noch andere therapeutisch wertvolle Stoffe ent- 20 
halten. Die orale Verabreichung der erfindungs- 
gemassen Verbindungen 1st bevorzugt. Fur den 
Erwachsenen kommen eine orale Tagesdosis von 
0,5 bis 30 mg/kg und eine parenteraie Tagesdosis 
von 0,05 bis 10 mg/kg in Frage. 25 

Die aggregationshemmende Wirkung wurde 
nach der Aggregometer-Methode von BORN [Na- 
ture 194, 927 (1962)] und MICHAL und BORN [Na- 
ture 231 , 220 (1971)] nachgewiesen. Die maximale 
Aggregationsgeschwindigkeit wurde als Ver- 30 
suchsparameter genommen und die effektive 
Konzentration (EC 50 ) aus Dosls-Wirkungskurven 
ermittelt 



Menschliches plattchenreiches Plasma wurde 
aus citriertem venosem Blut durch Zentrifugation 
erhalten. Die Versuche wurden mit Suspensionen 
der Testsubstanzen in 0,9% NaCI oder mit Losun- 
gen der Testsubstanzen in DMSO durchgefuhrt. 

A. Suspensionen der Testsubstanzen in 0,9% 
NaCI. 

0,18 ml Citratplasma wurden mit 10 ul Suspen- 
sion der Testverbindungen versetzt, 10 Minuten 
bei 37 °C inkubiert, worauf die Aggregation durch 
Zusatz von 10 u.l einer Suspension von Kollagen- 
Fibrillen ausgelost wurde. 

B. Losungen der Testsubstanzen in DMSO. 

0,5 ml Citratplasma wurden mit 5 ul Losung der 
Testverbindung versetzt, 10 Minuten bei 37°C in- 
kubiert, worauf die Aggregation durch Zusatz von 
5 uJ einer Suspension von Kollagen-Fibrillen oder 
5 u.l einer 10~ 4 M Adenosinphosphat(ADP)-L6sung 
ausgelost wurde. Als Kontrollwert diente mit 
DMSO inkubiertes Plasma. 

Plattchenreiches Kaninchen-Plasma wurde aus 
mit Citrat (9 mM) versetztem arterieflem Blut 
durch Zentrifugleren erhalten. 0,6 ml Plasma wur- 
de mit 5 ui Losung der Testsubstanz versetzt und 
10 Minuten bei 37°C inkubiert, worauf die Ag- 
gregation durch Zusatz von 5 uJ einer Suspension 
von Kollagen-Fibrillen oder 5uJ einer 10~ 4 -M- 
ADP-L6sung ausgelost wurde. Als Kontrollwert 
diente mit Dimethylsulfoxid inkubiertes Plasma. 

Die Resultate sind in der nachstehenden Tabel- 
le wiedergegeben. 



Tabelle 

Kollagen- und ADP-induzlerte Plattchenaggregation 



Verbindung 


Kaninchen-Plasma 


Menschliches Plasma 




Kollagen" 


' ADP 1 


Kollagen 1 


1 ADP 1 


Kollagen 2 




EC 50 u.M 


EC 50 U.M 


EC 50 \itA 


EC 50 uM 


EC M \iM 


D-7-Brom-1,5-dihydro-3,6-dimethyl-imidazo[2,1- 












b]chinazolin-2(3H)-on 






0,31 




0,98 


D-7-Brom-1,5-dihydro-3,6-dimethyl-imidazo[2,1- 












b]chinazolin-2(3H)-on-hydrochlorid 


0,78 


0,66 


0,50 


1.2 


2,5 


D-7-Brom-1,5-dihydro-3 f 6-dimethyl-imidazo[2,1- 












b]chinazolin-2(3H)-on-hydrobromid 






0,21 




1,3 



1 Losung in DMSO 

2 Suspension in 0,9% NaCI 



Beispiel 1 

Eine Losung von 52 g Brom in 200 ml Eisessig 
wird unter Ruhren einer Suspension von 64 g 

D-1,5-Dihydro-3,6-dimethyl-imidazo[2,1-b]chin- 
azolin-2(3H)-on in 400 ml Eisessig zugesetzt. Nach 
2 Stunden wlrd das Gemisch filtriert und der Nie- 
derschlag (97,4 g, Smp. 250-255 °C) mit Eisessig 
gewaschen, getrocknet und aus Methanol und Di- 
athylather umkristallisiert Man erhalt 64,8 g D-7- 
Brom-I.S-dihydro-^e-dimethyl-imidazop.l-b]- 



chinazolin-2(3H)-on-hydrobromid, Smp. 277 bis 
279 °C (Zersetzung), [a] D M - -21,3° (c=1%, 
DMSO). 

60 25 g dieses Salzes werden puiverisiert und in 2 1 
Wasser suspendiert Die Suspension wird 5 Stun- 
den geruhrt und dann filtriert, der Ruckstand mit 
Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhalt 
17,25 g der freien Base, Smp. oberhalb 300°C, 

65 [a] D 25 = -38° (in Trifluoressigsaure). 
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Das Ausgangsmaterial kann wie folgt herge- 
stellt warden: 

Eine Ldsung von 302 g 3-Nitro-o-xylol in 200 ml 
Tetrachlorkohlenstoff wird unter Ruhren einer 
Suspension von 391 g N-Bromsuccinimid und 10 g 
Dibenzoylperoxyd in 1000 ml Tetrachlorkohlen- 
stoff zugefugt. Das Gemisch wird 3-4 Stunden bel 
Ruckflusstemperatur erhitzt, dann auf Raumtem- 
peratur abgekuhlt und filtriert. Das Filtrat wird zur 
Trockene eingedampft Man erhalt 480 g eines 
Gemisches von Isomeren, 2-Methyl-6-nitrobenzyl- 
bromid und 2-Methyl-3-nitrobenzylbromid. 

Eine Losung von 900 ml Triathylamin in 1 1 
Athanol wird einer Losung von 380 g D-Alanin- 
athylester-hydrochlorid in 1,5 1 Athanol zugetropft. 
Das auf 70 °C erwarmte Reaktionsgemisch wird 
mit einer Ldsung der oben erwahnten 480 g Iso- 
merengemlsch in 1 1 Athanol versetzt. Das Ge- 
misch wird 3-4 Stunden bei Ruckflusstemperatur 
behandelt und zur Trockene eingedampft. Das 
Produkt wird mit 1,51 Wasser versetzt und mit 
Wasser und Methylenchlorid extrahiert. Die Ex- 
trakte werden mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und eingedampft. Man erhalt 534 g eines Gemi- 
sches der isomeren N-(2-Methyl-6-nitrobenzyl)- 
und N-(2-Methyl-3-nitrobenzyl)-D-alanin-athyl- 
ester. 

Eine Ldsung von diesem Gemisch in 1 1 Athanol 
wird uber 50 g eines Pd/C-Katalysators hydrlert. 
Nach vollendeter Hydrlerung wird der Katalysator 
abfiltriert Dem Filtrat, enthaltend N-(2-Amino-6- 
methylbenzyl)- und N-(2-Amino-3-methylbenzyl)- 
D-alaninathylester, werden 186 g Bromcyan zuge- 
setzt Das Gemisch wird 48 Stunden geruhrt, dann 
durch Zusatz von 300 ml konzentriertem Ammoni- 
ak alkalisch gestellt und 1-2 Stunden geruhrt. Der 
Niederschlag wird filtriert, mit Wasser gewaschen 
und getrocknet. Man erhalt 54,4 g D-1,5-Dihydro- 
3,6<limethyl-imidazo[2,1-b]-chinazolin-2(3H)-on. 



Beispiel 2 

In zu Beispiel 1 analoger Weise wird folgende 
Verbindung hergestellt 
D t L-7-Brom-1 f 5-dihydro-3,6-dimethyMmidazo- 
[2,1-b]-chinazolin-2(3H)-on, Smp. 305 °C (Zerset- 
zung), Smp. des Hydrobromids 272-276 °C, Smp. 
des Hydrochlorlds: oberhalb 300 °C. 

Beispiel 3 

In ublicher Weise werden Tabfetten folgender 
Zusammensetzung hergestellt: 
D-7-Brom-1,5-dlhydro-3,6-dimethyl-imidazo- 
[2,1-b]chinazolin-2(3H)-on-hydrochlorid 185,0 mg 
Milchzucker 15,0 mg 

Maisstarke 37,5 mg 

Wasserldsliches Polyvinylpyrrolidon 10,0 mg 
Magnesiumstearat 2,5 mg 

Gesamtgewicht pro Tablette 



D-7-Brom-1,5-dihydro-3,6-dimethyl-imidazo- 

[2,1-b]chinazolin-2(3H)-on-hydrochlorid 200,0 mg 

Wasserldsliches Polyvinylpyrrolidon 2.0 mg 

Maisstarke 43.0 mg 

5 Talk 4,5 mg 

Mag nesi u mstearat 0,5 mg 

Gesamtgewicht pro Kapsel 250,0 mg 
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Beispiel 5 

In ublicher Weise wird eine Injektionsldsung 
folgender Zusammensetzung hergestellt: 
^-Brom-I.S-dihydro-S^dimethyl-imidazo- 
[2,1-b]chinazolin-2(3H)-on-hydrochlorid 114,0 mg 
Glycerinformal 2,4 ml 

Wasser 4,0 ml 



PatentansprGche fOr die Vertragsstaaten: BE, CH, 
20 DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Ein Chinazolinderivat in D-Form oder als Ra- 
cemat der Formel I 




(I) 



und deren Tautomere, sowie Salze soicher Ver- 
35 bindungen mit Mineralsauren. 

2. D.L^-Brom-I.S-dihydro-S.e-dimethyWmld- 
azo^.l-bJchinazolin^SHJ-on, dessen Tautomere 
und Salze davon mit Mineralsauren. 

3. D-7-Brom-1,5-dihydro-3,6-dlmethyl-imidazo- 
40 [2,1-b]-chinazolin-2(3H)-on, dessen Tautomere 

und Salze davon mit Mineralsauren. 

4. Verbindung nach einem der Anspruche 1-3 
zur Verwendung als die Blutplattchenaggregation 
hemmender Wirkstoff. 

45 5. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung 
nach einem der Anspruche 1-3. 



Patentanspruche fQr den Vertragsstaat AT 

1. Verfahren zur Herstellung eines Chinazoiin- 
derivates in D-Form oder als Racemat und der 
Formel I 



(I) 



250,0 mg 60 




Beispiel 4 

In ublicher Weise werden Gelatinesteckkapseln 
folgender Zusammensetzung hergestellt: 



65 



und deren Tautomeren, sowie von Saizen soicher 
Verbindungen mit Mineralsauren, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man 
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a) eine Verbindung der Formel il 
H 




(ID 



in 7-Stellung bromiert, oder 
b) eine Verbindung der Formel 



? 

CH 3 




BK Y CH 2 NHQHCOOR 
CH 3 



(IH) 



worin R nieder-Aikyl 1st, mit Bromcyan umsetzt, 
oder 

c) eine Verbindung der Formel IV 




(IV) 

s CHCOOR 
CH 3 irf 3 

worin R die obige Bedeutung hat, mit Ammoniak 
behandelt und eine erhaltene Verbindung der For- 
mel I oder ein Tautomer davon In dieser Form 
oder in Form eines Salzes mit einer Mineralsaure 
isollert 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man DL-7-Brom-1,5-dihydro-3,6-di- 
methyI-imidazo[2,1-b]chinazolin-2(3H)-on, dessen 
Tautomere oder Salze davon mit Mineralsauren 
herstellt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man D-7-Brom-1,5-dihydro-3,6-di- 
methyl-imidazo[2,1-b]chinazolrn-2(3H)-on, dessen 
Tautomere oder Salze davon mit Mineralsauren 
herstellt. 

Claims for the contracting States: BE, CH, DE, FR, 
GB, IT, LI, LU, NL, SE: 

1. A quinazoline derivative of formula I 
H 
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in D-form or as the racemate, their tautomers and 
salts of such compounds with mineral acids. 

2. D.L^-bromo-I.S-dihydro-^e-dimethyl-imid- 
azo[2,1-b]quinazolin-2(3H)-one, its tautomers and 
salts thereof with mineral acids. «5 



3. D-7-bromo-1,5-dihydro-3 f 6-dimethyl-imid- 
azo[2,1-b]qulnazolin-2(3H)-one, its tautomers and 
salts thereof with mineral acids. 

4. Compound according to anyone of claims 1-3 
for use as an active substance which inhibits the 
aggregation of blood platelets. 

5. Medicament containing a compound accord- 
ing to any one of claims 1-3. 

Claims for the contracting State: AT 

1. Process for the manufacture of a quinazoline 
derivative of formula I 



(0 




XH 3 



in D-form or as the racemate, and their tautomers 
as well as of salts of such compounds with mineral 
acids, characterized by 
a) brominating a compound of formula II 




(ID 



in the 7-position, or 
b) reacting a compound of formula III 




N/ N CH 2 NHCHC00R 
3H 3 CH 3 



(III) 




wherein R is lower-alkyl, with cyanogen bromide, 
or 

c) treating a compound of formula IV 



(IV) 



wherein R has the above significance, with am- 
monia and isolating an obtained compound of for- 
mula I or a tautomer thereof in that form or in the 
form of a salt with a mineral acid. 

2. Process according to claim 1, characterized 
in that DL-7-bromo-1,5-dihydro-3,6-dimethyl-imid- 
azo[2,1-b]quinazolin-2(3H)-one, its tautomers or 
salts thereof with mineral acids are manufactured. 

3. Process according to claim 1, characterized 
in that D-7-bromo-1,6-dihydro-3,6-dimethyl-imid- 
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azo[2,1-b]quinazolin-2(3H)-one, its tautomers or 
salts thereof with mineral acids are manufactured. 

RevendteatJons pour les Etats contractante: BE, 
CH, DE, FR, GB, IT, U, LU, NL, SE 

1. Un d6riv6 de quinazoline sous ia forme D ou 
& I'dtat de racGmate de formule I: 

H 




(I) 



et ses tautomeres, ainsi que !es sels de ces com- 
poses et d'acides min6raux. 

2. La D,L-7-bromo-1 ,5-dihydro-3,6-dim6thyl- 
imidazo[2 t 1-b]quinazoline-2(3H)-one, ses tauto- 
meres et leurs sels d'acides min6raux. 

3. La D-7-bromo-1 f 5-dihydro-3,6-dim6thyl- 
imidazo[2,1-b]quinazoline-2(3H)-one, ses tauto- 
meres et leurs sels d'acides min6raux. 

4. Compose selon Tune des revendications 1 k 
3, pour ('utilisation en tant que substance active 
inhibant I'agglutination des piaquettes du sang. 

5. Medicament contenant un compose selon 
Tune des revendications 14 3. 

Revendications pour I'Etat contractant: AT 

1. Proced6 de preparation d'un derive de quin- 
azoline sous la forme D ou £ l'6tat de rac6mate et 
de formule I: 



H 




et de leurs tautomeres, ainsi que des sels de ces 
composes et d'acides min6raux, caracterise en ce 
que: 



a) on brome en position 7 un compose de for- 
mule II 

H 



5 




ou bien 

b) on fait reagir un compose de formule III: 



15 




dans laquelie R represente un groupe aikyle in- 
ferieur, avec le bromure de cyanogene, ou bien 
c) on traite par Tammoniac un compose de for- 
25 mule iV 



30 




CH 3 CH 3 



dans laquelie R a ia signification indiqu6 ci-des- 
35 sus, et on isole un compose de formule I ou un 
tautom6re de ce compose sous cette forme ou 
sous forme d'un sei d'acide mineral. 

2. Proc6d6 selon la revendication 1, caract6ris6 
en ce que Ton prepare ia DL-7-bromo-1,5-dihydro- 

40 3,6-dimethyI-imidazo[2 t 1-b]quinazoline-2(3H)- 

one, ses tautomeres ou leurs sels d'acides min6- 
raux. 

3. Proc6de selon la revendication 1 t caract6rise 
en ce que I'on prepare la D-7-bromo-1,5-dihydro- 

45 3,6-dim6thyl-imidazo[2 I 1-b]quinazoline-2(3H)- 

one, ses tautomeres ou leurs sels d'acides mine- 
raux. 
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1 New Quinazoline Derivatives and pharmaceutical Preparations 

The present invention relates to new quinazoline derivatives in "d" form or racemates of 
formula I 



and their tautomers as well as salts of compounds with mineral acids. 

The compound group of formula I consists of 7-bromine-1,5 dihydro-3,6-dimethyl-imid-azo [2,1] 
quinazoline-2(3H)-on in °d n form or as a racemate. 

To the contrary of the 3-unsubstituted imidazoquinazolines described in the US patent 
3 932 407, the compounds of formula 1 claimed here contain a methyl residue in a 3 position. 
The latter compounds may be included in formula I of DE-A-2 832 138 (= EP-A-718), but they 
have not been specifically named in the published specification and should, therefore, be deemed 
as new. 

The invention related furthermore to a procedure for manufacturing of the named compounds as 
well as pharmaceutical preparations deriving from the named compounds. 
The compounds of formula I can include various forms of tautomers. The invention is therefore 
not limited to compounds of the above named formula I, but comprises also other tautomers, for 
example tautomers of formula la 



H 




(I) 



Br 




H 



(la) 



or lb 



H 



The compounds of formula I and their tautomers, e.g. la and lb can furthermore be existent in 
form of racemates or in an optical active form, whereas racemates and compounds in "d" form 
are indeed subject of this invention. 

Mineral acids, hydrochlorides, hydro-bromides, sulfates and phosphates are examples for 
physiological compatible salts. 

The compounds of formula I, whose tautomers and salts of those compounds with mineral acids 
can be produced according to the invention by bromination 
of a) a compound of formula II 




en) 



CH 3 

in a 7 position or by converting 
b) a compound of formula III with bromcyan 



NH, 



Br' 




CH 9 



CH 2 NHCHC00R 



I 

CH, 



(in) 



whereas R is a low alkyl or by treating with ammonia 
c) a compound of formula IV 



Br^V 




s CHCOOR 
I 

CH 3 



(IV) 



whereas R has the above indicated meaning, and the resulting compound of formula I or a 
tautomer thereof is isolated in this form or in the form of a salt with a mineral acid. 
The bromination of a compound of formula I in a 7 position is appropriately conducted in acetic 
acid at room temperature. 

Heating a compound of formula III in a solvent such as a lower alkanol e.g. ethanol appropriately 
does the conversion of formula III with bromcyan. Heating a compound of formula IV in a solvent 



such as a lower alkanol e.g. ethanol or water appropriately does the conversion of it with 
ammonia. 

Compounds of the formulas II, III and IV are part of a generally known group of compounds and 
can be generated analogue to known compounds e.g. in accordance with the methods described 
in DE-A-2 832 138. 

The compounds of formula I in "d" form or as a racemate and their tautomers and physiological 
compatible salts of such compounds with mineral acids inhibit the aggregation of thrombocytes 
and are used for preventing thrombosis. 

The compounds of formula I in "d" form or as a racemate and their tautomers can be used as 
drugs e.g. in form of pharmaceutical preparations containing either the compounds themselves or 
their salts in a mixture of one pharmaceutical, organic or inorganic inert substrate compatible with 
the enteral or parenteral applications such as water, gelatin, rubber arabicum, lactose, starch, 
magnesium stearat, talc, vegetable oil, poly alkylen glycol and vaseline. The pharmaceutical 
preparations may be solid e.g. tablets, sugar coated pill, suppositories, capsules, or fluids e.g. 
solutions, suspensions, or emulsions. Occasionally, they are sterilized and contain exipients such 
as preservatives, stabilization, surface active and emulsifying agents, salts for changing of the 
osmotic pressure or buffers. They may contain other therapeutical important agents. An oral 
application is preferred according to the invention; an adult should take an oral daily dose ranging 
from 0.5 to 30 mg/kg and a parenteral daily dose ranging from 0.05 to 10mg/kg. 
The aggregation inhibiting effect was proved in accordance with the "aggregometer method" by 
BORN [Nature 194, 927, (1962)] and by MICHAL and BORN [Nature 231, 220 (1971). Maximum 
aggregation speed was used as test parameter and the effective concentration (EC 50 ) was 
evidenced in dose-effect curves. 

Human plasma rich in thrombocytes was obtained by centrifugation of citrated venous blood. The 
test was conducted with suspensions of test substances in 0.9%NaCI or in dilutions of test 
substances in DMSO. 

A. Suspensions of Test Substances in 0.9% NaCI 

0.18 ml citrated plasma was mixed with 10pl dilution of the test compounds, incubated by 37 °C 
for 10 minutes, and then the aggregation was dissolved by adding 10mI of a suspension of 
collagen fibrils. 

B. Dilutions of Test Substances in DMSO 

0.5 ml citrated plasma was mixed with 5pl dilution of the test compounds, incubated by 37 °C for 
10 minutes, and then the aggregation was dissolved by adding 5pl of a suspension of collagen 
fibrils or 5 |jl of a 10* 4 M adenosine phosphate (ADP) dilution. With DMSO incubated plasma 
served as a check value. 

Rabbit plasma rich in thrombocytes was obtained by centrifugation of arterial blood mixed with 
citrate (9mM). 0.6 ml plasma was mixed with 5 pi of the test substance dilution, and then 
incubated by 37 °C for 10 minutes and then the aggregation was dissolved by adding 5 |j| of a 
suspension of collagen fibrils or 5 pi of a 10" 4 M ADP dilution. With dimethylsulfoxid incubated 
plasma served as a check value. 



The results are shown in the following table. 



Table 

Collagen and ADP induced Thrombocytes Aggregation 



Compound Rabbit plasma Human Plasma 

— Collagen 1 ADP 1 Collagen 1 ADP1 collagen 2 

EC 50 MM EC 50MM EC 50MM EC50 uM EC 50 pM 
D-7-bromine-1,5-dihydro-3,6-dimethyl- 

imidazo[2,1-b]quinazoline-s(3H)-on 0.31 0.98 

D-7-bromine-1,5-dihydro-3,6-dimethyl- 

imidazo[2, 1 -b]quinazoline-s(3H)-on- 

hydrochlorid 0.78 0.66 0.50 1.2 2.5 

D-7-bromine-1,5-dihydro-3,6-dimethyl- 

imidazo[2, 1 -b]quinazoline-s(3H)-on- 

hydrobromid 0.21 1.3 



1 dilution in DMSO 

2 suspension in 0.9 % NaCI 

Example 1 

A dilution of 52 g bromine in 200ml glacial acetic acid is added while stirring to a suspension of 64 
g of D-1,5-dihydro-3,6-dimethyl-imidazo[2,1-b]quinazoline-s(3H)-on in 400ml glacial acetic acid. 
After 2 hours the mixture is filtered and the precipitate (97.4 g, smp.[unintell.] 250-255 °C) is 
washed with glacial acetic acid, dried and re-crystallized from methanol and diethylether. D-7- 
bromine-1,5-dihydro-3 l 6-dimethyl-imidazot2 l 1-b]quinazoline-s(3H)-on- hydrobromid, smp. 277 up 
to 277 °C (decomposition) [a] D 2 * = - 21 .3° (c=1%, DMSO). 

25 g of the salt is pulverized and suspended in 2 I of water. The suspension is stirred for 5 hours 
and filtered; the residue is washed with water and dried. The result is 17.25 g of free base, smp. 
above 300 °C ) [a] D 25 = - 38° (trifluor acetic acid). 

The initial material may be produced using the following method: 

A dilution qf 302 g 3-nitro-o-xycol in 200 ml carbon tetrachloride carbon is added by stirring to a 
suspension of 391 g N-bromo succinimid and 10 g dibenzoyl peroxide in 1000ml tetrachloride 
carbon. The mixture is heated for 3-4 hours to a re-flow temperature, cooled off to room 
temperature and filtered. The filtrate is concentrated by evaporation until it is dry material. The 
result is 480 g of a mixture consisting of isomers, 2-methyl-6-nitrobenzyl-bromide and 2-methyl-3- 
nitrobezyl-bromide. 

A dilution of 900 ml triaethylamin in 1 I ethanol is added in drops to a dilution of 380 g D-alanine- 
ethyl ester-hydrochloride in 1.5 I ethanol. The reaction mixture is heated up to 70 °C and mixed 
with a dilution of the above-mentioned 480 g of isomer mixture with 1 I ethanol. The mixture is 
heated for 3^ hours to a re-flow temperature and concentrated by evaporation until it is dry 
material. The product is mixed with 1.5 I of water and extracted with water and methylene chloride 
The extracts are washed with water, dried and concentrated by evaporation. The result is a 
mixture of 534 g of isomers of N-(2-methyl-6-nitrobenzyl-)- and N-(2-methyl-3-nitrobenzyl)D- 
alanine-ethyl ester. 

A dilution containing this mixture together with 1 I ethanol is hydrated over 50 g of a Pd/C 
catalyst. After the hydration is completed the catalyst is filtered out. The filtrate consisting of N-(2- 
amino-6-methylbenzyl)- and N-(2-amino-3-methylbenzyl)-D-alanine-ethyl ester is mixed with 186 



g bromcyan. The mixture is stirred for 48 hours and alkalized by adding 300 ml concentrated 
ammonia, then stirred for 1-2 hours. The precipitate is filtered, washed with water and dried. The 
result is 54.4 g D-1,5-dihydro-3,6-dimethyl-imidazol[2,1-b] quinazoline-2(3H)-on. 



Example 2 

Using the analogue method of example 1 produces the following compound: 
D-L-7-bromide-1 .S-dihydro-S^-dimethyl-imidazo^.l-blquinazoline^SH)^, smp. 305°C 
(decomposition), smp. of hydro bromides 272-276 °C, smp. of hydro chloride: above 300°C 

Example 3 

Tablets are commonly produced containing the following: 

D-7-bromide-1 ,5-dihydro-3,6-dimethyl-imidazo[2,1-b]quinazoline-s(3H)-on-hydrochloride 185.0 mg 



Lactose 15.0 mg 

Corn starch 37.5 mg 

Water-soluble polyvinylpyrrolidon 10.0 mg 

Magnesium stearat 2.5 mg 

Total weight per tablet 250.0 mg. 



Example 4 



Gelatin capsules are commonly produced containing the following: 

D-7-bromide-1,5-dihydro-3,6-dimethyl-imidazo[2,1-b]quinazoline-s(3H)-on-hydrochloride 200.0 mg 



Water-soluble polyvinylpyrrolidon 2.0 mg 

Corn starch 43.0 mg 

Talc 4.5 mg 

Magnesium stearat 0.5 mg 

Total weight per tablet 250.0 mg. 



Example 5 



Injection dilutions are commonly produced containing the following: 



D-7-bromide-1 ,5-dihydro-3,6-dimethyl-imidazo[2,1-b]quinazoline-s(3H)-on-hydrochloride 1 14.0 mg 
Glycerin formal 2.4 ml 

Water 4.0 ml 



